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論 文 内 容 の 要 旨 
 
(はじめに)非小細胞性肺癌において、EGFR の tyrosine kinase domain をコードする exon18-21 上の
変異が、ゲフィチニブに対する感受性を決定する重要な因子であることは知られている。われわれは
以前、大腸癌33例中4例で、EGFR遺伝子上に変異(2例はexon19上でE749K、1例はexon20上でE762G、
1 例は exon20 上で A767T)を認めたことを報告した。今回、それらの変異と大腸癌株化細胞における
ゲフィチニブ感受性との関係を検討した。(材料と方法)(1)Mutagenesis kit を用い、E749K(exon19)
変異、E762G(exon20)変異、A767T(exon20)変異を保有するEGFRのc DNAを作成し、大腸癌細胞株LS174T 
に導入し、各変異を保有する細胞株をそれぞれ樹立した。(2)LS174T 野生株と各変異保有株における
EGFR 蛋白とリン酸化 EGFR 蛋白を Western blotting にて検出した。(3)ゲフィチニブ 0-50μM を、培
養した LS174T 野生株と各変異保有株に投与し、各細胞株のゲフィチニブに対する感受性を比較した。
(結果)(1)LS174T 野生株では、リン酸化 EGFR 蛋白の発現を認めなかった。一方 E749K(exon19)変異、
E762G(exon20)変異、A767T(exon20)変異保有株において、リン酸化 EGFR 蛋白の発現を認めた。(2)
ゲフィチニブに対する感受性は、E749K(exon19)変異保有株で有意に上昇していた。(p<0.005)。一方
E762G、A767T(exon20)変異保有株では、有意に低下していた(p<0.005)。(結語)大腸癌において、わ
れわれが同定した EGFR tyrosine kinase domain の E749K、E762G、A767T 変異の検出により、大腸癌
症例のゲフィチニブ感受性の予測が可能になることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
EGFR tyrosine kinase domain をコードする遺伝子の exon18-21 上の変異が、非小細胞肺癌のゲフ
ィチニブに対する感受性を決定する重要な因子であることが報告されている。大腸癌においても
EGFR 遺伝子上の変異が報告されているが、本論文は、それらの変異と大腸癌細胞におけるゲフィチ
ニブ感受性との関係を明らかにしたものである。 
本研究では、Mutagenesis kit を用い、E749K 変異、E762G 変異、A767T 変異を保有する EGFR の cDNA
を作成し、大腸癌細胞株 LS174T に導入し、各変異を保有する細胞株をそれぞれ樹立し、LS174T 野生
株と各変異保有株における EGFR 蛋白とリン酸化 EGFR 蛋白を Western blotting にて検出し、各株に
おける EGFR 蛋白のリン酸化活性を検討した。さらに、ゲフィチニブ 0-50μM を、培養した LS174T
野生株と各変異保有細胞株に投与し、各細胞株のゲフェチニブに対する感受性を比較検討した。 
その結果、LS174T 野生株では、リン酸化 EGFR 蛋白の発現を認めなかった。一方 E749K、E762G、A767T
変異保有株の各々において、リン酸化 EGFR 蛋白の発現を認めた。また、ゲフィチニブに対する感受
性は、E749K 変異保有株で有意に上昇していた(p<0.005)。一方 E762G、A767T 変異保有株では、有意
に低下していた(p<0.005)。以上、大腸癌において、われわれが同定した EGFR の tyrosine kinase 
domain の E749K、E762G、A767T 変異は、EGFR のリン酸化活性を亢進すること、ゲフィチニブ感受性 
に相関性を有することが示唆された。 
本論文は、EGFR の tyrosine kinase domain の変異とゲフィチニブ感受性との相関性を、初めて大
腸癌で、明らかにしたものであり、大腸癌治療におけるゲフィチニブの有効性を予測する上で有用と
考えられる。よって、本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
